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<g) Follenfermenter. 

@ Beschrieben wird ein Fermenter fur die Anzucht von 
Mikroorganismen Oder von Zell- bzw. Gewebekulturen. Der 
Fermenter besteht aus einem mit Slirnplatten (3, 4) ver- 
scnlossenen FoMenschlauch (1), so da3 3ich ein zylinderi- 
scher Raum bildet. 

In die Stirnplatten sind bet Fermentern ubtiche Einbau- 
ten (5, 6, 7, 8), wie Ruhrwerke etc. eingesetzt 

Bei einer Weiterbildung der Erfindung tst dem FoMen- 
schlauch ein genau Stutzmantel zugeordnet, der bei der 

^ «tn-situ»-Sterilisation an den zylindnschen Schlauch anleg- 

^ bar ist und damit den Schlauch stutzt 

CM 
0> 

o 
o 
w 

o 
Ill 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europgen des brevets 




ACTORUM AG 



0200792 



KANZI.BI 

MUNICH & SCHILLER 

VUUBALD8TH, M - O SOOO KfaCHTO «1 T£XJ 080/3808049 - TELEX: 528*64 WHCTK D 

TJNSER ZEICHEN: 

F 17/84 EUP 

Dr,-Ing. Herbert Markl 
D-8047 Karli;feld 



Folienfern enter 



Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf einen sterilisierbaren Fer- 
menter fur die Anzucht von Mikioorganisraen oder von Zell- 
bzw. Gewebekulturen gemafl dem Ofcerbegriff des Anspruchs 1. 

Derartige Fermenter werden ubJ icherweise aus Edelstahl 
hergestellt- Die Festigkeit des Behalters hat sich dabei 
nach den Sterilisationsbedingunge n (Sattdampf Wasser 121°C, 
1,2 bar Uberdruck, 0 f 5 h) zu richten. Aus Sicherheitsgriinden 
empf iehlt die DECHEMA-Betreibernorm ( M Arbeitsmethoden fur 
die Biotechnologie" , November 1982) eine Aus legungs temper a- 
tur von 143°C und einen Auslegungsdruck von 4 bar. Die 
Innenflachen sind moglichst reinigungsf reundlich auszubilden 
und auf Korn 240 zu bearbeiten. 
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Fur Laborzwecke werden aach sogenannte "Glasf erroenter" 
(iibliche ReaktorgroSen 2 ,o±s 200 1) eingesetzt. Ein der- 
artiger Fermenter besteht aus einem serienmaBig erhaltlichen 
Glasrohr (Fa. Schott, Quizkfit) mit einem Boden und einea 
Deckel aus Edelstahl* Alle ^ntriebselemente, MeBinstrumente 
sowie Zu- und Abf uhrleitungan werden durch diese Stahlteile 
gefiihrt. Verglichen mit Ganzstahlf ermentern haben Glas- 
fermenter den Vorteil der visuellen Beobachtungsmoglichkeit. 
Dariiberhinaus konnen Glasf ermenter auch fur die Anzucht 
photosynthetischer Kulturen eingesetzt werden, da der 
Reaktorinhalt von auBen leicht zu beleuchten ist. Nachteilig 
ist ein hohes Sicherheitsrisiko bei der "in situ"-Ster i- 
lisation. (Unter "in situ"-Sterilisation versteht man eine 
Sterilisation des gefullten Ferraenters ohne Autoklaven.) Ein 

15 

bei 121*C mit Innendruck belasteter Glasbehalter kann 
bereits bei geringfugigen Verletzungen des Glastaantels 
bersten. Die heute angebc tenen Berstschutzroantel , die fur 
die Sterilisation verwendet werden, bieten aber keinen 
ausreichenden Schutz geger freiwerdende Glassplitter sowie 
den HeiBdampf (vgl. SCHEMA-Bericht "Biotechnologie" , 
Chem.-Ing.Techn. 54 (1982) Nr. 12, S. 1 132-1 138, insb. S. 
1 1 35) • 

Es ware jedoch wunschenswert , iiber einen klar durchsichtigen 

2 5 

Fermenter verfiigen zu konr.en, der die Verwendung genormter 
MeBsonden und anderer Einbauten, wie Riihrorgane etc. zu- 
la£t, und der bei Bedarl: "in situ" sterilisierbar ist* 
Dariiberhinaus sollten der E'ermenter leicht zu reinigen, und 
die volumenbezogenen Kosten moglichst gering sein. 

30 

Es sind zwar bereits Behalt<ir fur biologische Reaktionen etc 
vorgeschlagen worden , bei denen als Behaltermaterial durch- 
sichtige Folien verwendet werden, diese "Behalter" sind je- 
doch keine Fermenter im eigentlichen Sinne, da sie weder den 

35 

Einbau der im Bereich der F^rraentationstechnik iiblichen MeB- 



0-200792- 

- 03 - F 17/84 EUP 

1 

sonden und anderer Funktionselemente zulassen, noch bei Be- 
darf "in situ" sterilisierbar sini: 

5 Beispielsweise ist ein Behalter bekannt (vgl. "Algae Bio- 
mass", G. Sheleff and c.J. Soedsr, Editors, 1980 Elsevier, 
North-Holland Biomedical Press, S. 307-313, insb. S. 308), 
der - wie Fig.1 zeigt - aus einem Folienschlauch 
(Polyethylen) mit einem Durchmese: von 30 cm und einer Lange 

10 VOn 1 bZW * 2 m besteht - Die Wand,staxke des Folienschlauches 
betragt 0,3 mm beim kleineren und 0,6 mm beim groBeren 
Behalter (Doppelf olie ) . Der Folienschlauch ist durch 
Zusammendrucken langs einer geraden Linie verschlossen und 
wird an der oberen VerschluBk.Lemme iiber ein Seil an der 
Raumdecke aufgehangt. Im jeweils oberen bzw. unteren Bereich 
des Kulturbehalters kann iiber einen eingeklebten Poly- 
ethylenschlauch dem Behalterinnenraum wahlweise Fliissig- 
keit oder Gas zugefuhrt bzw. entnommen werden. Weitere 
Einbauten sind nicht vorgeseheu. Die angegebenen Kultur- 

20 beh ^ lter dienen der nichtsteril^n Anzucht photoautotropher 
Mikroalgen bzw. von Raderti«>rchen (rotifers). Dieser 
Folienschlauch hat aber den entscheidenden Nachteil, daB er 
nicht "in situ" sterilisierbar :.st, da die Folie den dabei 
auftretenden Innendruck nicht aul'nehmen kann. Die Anordnung 

25 kann deshalb nur fur die Anzucht von rait rein anorganischer 
Nahrlosung versorgten Algen herangezogen werden , bei denen 
eine Sterilisation nicht notwendig ist. Bei Pf lanzenzell- 
kulturen werden jedoch in der Regel organische Nahr- 
losungsbestandteile eingesetzt. Die Sterilisation ist dann 

30 nicht zu ura 9 ehen - Wie bereits ausc ef iihrt , besteht bei diesem 
bekannten Behalter keine Moglic:hkeit , die bei iiblichen 
Fermentern vorgesehenen Einbauten, z.B. eine pH-Sonde, 
Riihrorgane etc. unterzubringen. 



Ferner ist aus der US-PS 40 27 427 ein Verfahren und eine 
Vorrichtung fur die Produktion vcn Mikroorganismen bekannt. 
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1 Bei der Vorrichtung handelt es sich ui einen Plastiksack, 
dessen einzige Offnung durch eine gasdurchlassige, 
kreisfarmige Filterscheibe verschlossen ist. Die Verbindung 
des auswechselbaren Filters mit der Plastikfolie wird durch 

S 

eine kragenf ormige Verschraubung bewerkstelligt . Diese 
Vorrichtung ist fur die Produktion kleiner Mengen von 
Mikroorganismen vorgesehen. Die Installation der bei 
Fermentern ublichen Einbauten wie MeBsonden, Zu- und 
Abfiihrleitungen sowie einer Gasverteileinrichtung ist nicht 
vorstellbar. Die Vorrichtung kann im iibrigen ebenfalls nicht 
" in-situ" sterilisiert werden. 

Weiterhin ist durch die CB-PS 85 56 44 ein tonnenf onniger 
Behalter bekannt, der rait einer Plastikfolie ausgekleidet 
wird. Der die Auskleidung bj.ldende Plastiksack ist mit einer 
verschraubbaren Offnung v€:rsehen, durch- die der Behalter 
gefiillt oder entleert werden kann. 

Letztlich ist aus der OH-PS 527 105 ein stapelbarer 

20 

Kunststof fbehalter mit einer Plastiksackeinlage bekannt, 
die einen verschliefibaren S J :utzen besitzt. 

Die beiden zuletzt angesproohenen Druckschrif ten beschreiben 
also Plastiksacke , deren Form durch einen auBeren Stiitz- 

25 

behalter vorgegeben wird. Die einen Fermenter betreffende 
Problematik , z.B. der Druckauf nahme wahrend der Sterili- 
sation, wird darin nicht angesprochen. 

Der Erfindung liegt die fcufgabe zugrunde , einen Fermenter 

30 

anzugeben, der bei geringen Berstellkos ten leicht zu 
reinigen ist, der die Verwendung genormter MeBsonden und 
anderer Einbauten wie Ruiirorgane etc. ermdglicht, und der 
gegebenenf alls "in situ" s terilisierbar ist. 

3 5 

Eine erf indungsgemaBe Ldsung dieser Aufgabe ist mit ihren 
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Weiterbildungen in den Anspruchen gekennzeichnet . 

ErfindungsgemaB bildet den zyliadrischen Ferraenter ein zwi- 
5 schen zwei Stirnplatten einge.spannter Folienschiauch . Die 
den Boden und den Deckel des Fernenters bildenden Stirnplat- 
ten ermoglichen den Einbau von genormten MeGsonden, Riihr- 
organen, Gaszuf Uhrungen , Heizsch Langen etc. 

1Q Der erfindungsgemafle Fermenter hat durch die bislang bei 
sterilisierbaren Fermentern noon nicht in Betracht ge- 
zogene Verwendung eines Folienschlauches eine Reihe von 
Vorteilen: 



15 



Die Herstellkosten sind niedr:.g, da auBer dem Folien- 
schiauch nur die beiden Stirnplatten benotigt werden, die 
vergleichsweise einfach beispielsweise aus Edelstahl 
(Anspruch 16) oder auch aus einem Kunststoff material herge- 
stellt werden konnen. 

20 

Zur Reinigung des Fernenters iriissen nur die beiden Stirn- 
platten gereinigt werden, die in einer normalen Laborspiil- 
maschine gereinigt weren konnen, wahrend der Folienschiauch 
durch einen neuen ersetzt wird. Die Kosten fur einen neuen 
25 Folienschiauch liegen dabei unter den Reinigungskosten fur 
die (aufwendige) Reinigung der Innenwande eines zylindri- 
schen Glas- oder Edelstahlteils . 

Bei Verwendung eines klar durchsichtigen Folienschlauches 
3Q ist eine ungehinderte Beobachtung der biologischen Reaktio- 
nen sowie ein Einsatz des erf indungsgemaBen Fermenters fiir 
photosynthetische Reaktionen moglich. Gleichzeitig konnen 
jedoch auch die gleichen Stirnplatten mit einem undurchsich- 
tigen Folienschiauch fiir einen Perraenter verwendet werden, 
35 in dem Experimente ausgefuhrt werden, bei denen Lichteinfall 
storend ware. 
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Vor allem aber ist durch die in Anspruch 2 angegebene Wei- 
terbildung des erfindungsgenafien Fermenters eine gefahrlose 
"in situ-Sterilisation" des erf indungsgemaBen Fermenters 
moglich: Der Folienschlaucfc legt sich bei Oberdruck im In- 
neren des Fermenters dicht ar. den angepaBten Stiitzmantel an, 
so daB der Fermenter trotz Vcrwendung eines Folienschlauches 
einen iiberdruck entsprechencl der DECHEMA-Betreibernorm auf- 
nehmen kann. Aber selbst darin , wean der Folienschlauch ein- 
mai bei der Sterilisation reiBen sollte, besteht keine Ge- 
fahr, da keine Glassplitter "umherf liegen" konnen. 

Ein Fermenter, vie er in den Anspruchen 1 und 2 (fur alle 
Bestimmungsstaaten mit Ausnahme der BR Deutschland) bean- 
15 sprucht ist, ist auch in der alteren, nicht vorverof f ent- 
lichten deutschen Patentanmeldung P 33 28 712.0 beschrie- 
ben. 

In den Anspriichen 3 bis 5 sind vorteilhafte Ausbildungen des 

20 

Stutzmantels gekennzeichnet . 

Die Verbindung des Folienschlauches mit den Deckel und Boden 
des Fermenters bildenden Stirnplatten kann praktisch 
beliebig erfolgen; bevorzugte Ausbildungen der Verbindung 
sind in den Anspruchen 6 bis 9 gekennzeichnet. Dabei hat 
insbesondere die Ausbildung gemaB Fig. 6 den Vorteil, daB der 
Zusammenbau des Fermenters auch dann einfach ist, wenn in 
dem Fermenter mit weiteren Folienschlauchen weitere Raume 
abgeteilt sind (Ansproiche 10 und 11). Die Oberwurf platte des 

on 

innersten Folienschlauches stellt den "Deckel" fiir den den 
innersten Folienschlauch umcebenden Folienschlauch usw. dar. 

Eine weitere iiberraschende Kigenschaft des erf indungsgemaBen 
Folienf ermenters ist in ijispruch 13 gekennzeichnet: Trotz 
35 des scheinbar labilen Aufbaus mit einer die Zy lindermantel- 
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flache bildenden Folie kann ohne weiteres mit hoher Dreh- 
zahl von uber 3000 U/min geriihrt werden. 

Die Aufteilung der einzelnen Einbauten auf die obere und 
untere Stirnplatte kann naturlich entsprechend dem jeweili- 
gen Einsatzzweck erfolgen, wob € i in Anspruch 14 eine stan- 
dardraaflige Aufteilung gekennzeicbnet ist. 

In den Ansprtichen 15 und 16 sind bevorzugte Materialien fiir 
die Stirnplatten und den Folienschlauch gekennzeichnet . 

Der erfindungsgemafle Folienf ermenter kann - wie in Anspruch 
1 7 beansprucht - auch in ein Reaktionsgef aB aus Stahl einge- 
baut werden, und dazu dienen, in aiesem Reaktionsgef afl einen 
Oder mehrere Reaktionsraume abzuteilen. Dabei konnen natur- 
lich auch als Wand fiir einen ader mehrere Reaktionsraume 
semipermeable Folienschlauche ve:rwendet werden. 
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1 Die Erfindung ward nachstehend anhand von Ausf iihrungsbei- 
spielen unter Bezugnahme auf die Zeichnung naher beschrie- 
ben, in der zeigen: 

2 einen erfindungsgemaBen Folienf ermenter im Schnitt, 

3 den zugehorigen Stiitznantel, 

4 ein erstes Ausf iihrungsbeispiel fur eine Stirnplatte , 

5 ein zweites Ausf iihrungsbeispiel fur eine Stirnplatte 

6 ein Ausf iihrungsbeispiel fiir einen Stiitzmantel , 

7 ein Ausf iihrungsbeispiel eines Fermenters, in dem rait 
einem weiteren Folienschlauch ein Bereich abgeteilt 
ist < 

8 ein Ausfiihrungsbeispiel fiir einen Fermenter, in dem 
eine Reihe von Reaktionsr aumen abgeteilt sind, und 

9 eine Kombination eines erfindungsgemaBen Folien- 
Fermenters mit einem Stahlgefafl. 

Fig- 2 zeigt einen erfindungsgemaBen zylinderf ormigen Fer- 
20 menter. Den Zylindermantel bildet ein Folienschlauch 1, der 
mit Hilfe elastischer Gumrairinge bzw. O-Ringe 2 mit Stirn- 
platten 3 und 4 fest verbunden ist. 

Der Folienschlauch kann aus einem Polyamid-Material und die 
25 O-Ringe aus Viton bestehen, wahrend die Stirnplatten bei den 
folgenden Ausf iihrungsbeispielen ein Stahl-Boden 4 bzw. ein 
Stahl-Deckel 3 sein konnen. 

In der oberen Platte 3 konnen Mefisonden, wie pH-Sonden, 
30 Redox-Sonden, p 0 2-Sonden, Turbidostatsonden 5, die Animpf- 

stutzen, pH-Regulationsstutzen, Abluf tkuhler , eine Zufuhr- 
- einrichtung 6 fiir die Begasung und eventuell ein Uberdruck- 

ventil untergebracht sein. Die untere Stirnplatte, d.h. der 

Bcden 4 kann eine Kiihleinrichtung 7, eine Heizeinrichtung 8, 
35 TemperaturmeBfiihler , ein Ablafiventil und, wenn notwendig, 



5 Fig. 
Fig. 
Fig. 
Fig. 
Fig. 
10 Fig. 



Fig. 
15 Fig. 
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ein Probeentnahmeventil enthalten. Zu den Einbauten, die in 
einer der Stirnplatten vorgesehen werden kdnnen, zahleh 
beispielsweise auch Gasverteileinrichtungen, Einsteckrohre 
5 Stromstdrer und ein Riihrwerk 9. 

Der erfindungsgemafie Fermenter kann beispielsweise mit der 
oberen Stirnplatte an der Raumdecke aufgehangt werden. Fer- 
ner kann der erf indungsgemafie Fernenter mit der oberen und 
1Q der unteren Stirnplatte in eineoi Sestell etc. eingespannt 
werden. Bei dieser Aufhangung kani an einer Stirnplatte, 
vorzugsweise an der oberen Stirnplatte eine Verschieberndg- 
lichkeit vorgesehen werden, die als Spannvorrichtung fiir den 
Folien'schlauch dient. 

15 

Der auf diese Weise gebildet« Folienschlauch-Fermenter 
stellt ein exakt zylinderfdrmiges Gebilde dar, das bei der 
Sterilisation mit Hilfe eines Stutzmantels 6 (Fig. 3) 
gestiitzt wird. 

20 

Vorteilhafterweise wird, wie bereits ausgef uhrt , als Folien- 
Schlauch eine durchsichtige (in Sonderfallen auch eine un- 
durchsichtige) Polyamidf olie mit einer Schmelztemperatur 
zwischen 170 und 220»C verwendet. Die Foliendicke kann be i- 
25 spielsweise nach der folgenden Auslegungsgleichung bestimmt 
werden, die fur den (hinsichtlich der Auslegung 
ungiinstigeren) Fall berechnet worden ist, dafl der Fermenter 
mit der oberen Stirnplatte aufgehangt ist, dafl also keine 
Abstiitzung der unteren Stirnplatte existiert, die Krafte 
aufnehmen kann: 

30 

S s .O.43 * e * D * jJ * g * p / j v 

"Hierbei bedeuten: 
35 S: Wandstarke des Folienschlauchs 
H: Hohe des Fermenters 
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D: Durchmesser des Fermenters 
£i Diciite des Fermenterinhalts , 
g: Erdbeschleunigung 

ZerreiBspannung der Folie 
F : Sicherheitsf aktor 



Mit dieser Auslegungsgleichung erhalt man beispielsweise fur 
einen Ferraenter mit einer Hohe von 2m, einem Durchmesser von 
200 mm, einem Inhalt mit einer Dichte von 1000 kg/m 3 und 
einem Sicherheitsf aktor vcn 5 eine Wandstarke von ca. 
0.2 mm, also eine handelsiibliche Foliendickel 

Die Instrumentierung kann wie bei Glasf ermentern durch- 
gefiihrt werden. Der Fermenter kann beispielsweise auch als 

15 

Blasensaule oder als Schlsuf enreaktor betrieben werden. 

Die Sterilisation erfolgt in der Regel mit Hilfe des ohnehin 
in jedem Fermenter eingebauten Temper a turregelsys terns. Vor- 
aussetzung ist, daB die eirgesetzten Heizelemente entspre- 
chend stark ausgelegt sind, urn ein Hochheizen des Fermen- 
terinhaltes auf 121*C in eirem Zeitraum von etwa 30 Minuten 
zu ermoglichen. Die Sterilisationstemperatur von 121 °C wird 
iiber einen Zeitraum von 3C Minuten gehalten. AnschlieBend 
wird der Fermenterinhalt auf Betriebsbedingungen abgekuhlt. 
Es ist hierbei niitzlich, wenn im unteren Deckel (Boden) des 
Fermenters eine Kuhlmoglichkeit vorgesehen ist. Steht kein 
Temperaturregler zur Verfiigung, so geniigt auch eine 
Heizeinrichtung in Verbindung mit einem am oberen Deckel 
30 angebrachten Sicherheitsventil , das auf einen Uberdruck von 
1,2 bar eingestellt ist (Dampf kochtopf prinzip) . 

Folienf ermenter konnen aucfc als Laborreaktoren eingesetzt 
werden, da sie ahnlich wie Glasreaktoren den Vorteil einer 
durchsichtigen AuBenwand haben. Besonders giinstig ist jedoch 
wegen der germgen volumerbezogenen Fermenterkosten der 
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Einsatz in der technischen Produkzion. 

Fig. 4 zeigt ein erstes Ausfiihrujigsbeispiel fiir eine Stirn- 
5 platte 3 bzw. 4. Die Stirnplatte besteht aus einem Deckel 11 
und einem Haltering 12. Der Halte:ring 12 weist an seiner In- 
nenseite einen Vorsprung 13 auf . der in eine komplementare 
Ausnehmung 14 des Deckels 11 einqreift. An der inneren Man- 
telflache des Halterings 12 ist e;.ne ringformige Nut 15 vor- 
gesehen, in der der O-Ring 2 eingesetzt ist. Urn den Halte- 
ring 12 ohne Beschadigung des O-Rings 2 auf den Deckel 11 
aufsetzen zu konnen, weist diesor an seiner Oberseite eine 
Abschragung 16 auf , die bei den gezeigten Ausf iihrungsbei- 
spiel ca. 12% betragt. 

15 

Mit der in Fig. 4 dargestellten Stirnplatte 3 bzw. 4 wird 
der erf indungsgemaBe Fermenter wi« folgt montiert: 

Zunachst wird der Folienschlauch 1 auf den Deckel 11 aufge- 
zogen und genau positionier t . Der Folienschlauch wird hier- 
bei urn ca. 4% gegeniiber dem Nenndurchmesser des unbelaste- 
ten Schlauchs iiberdehnt. Dabei wird die Folie an einer am 
Fermenterdeckel 11 vorgesehenen Schnittkante 17 abgeschnit- 
ten. Anschliefiend wird der Halter:. ng 12 mitsamt dem O-Ring 2 
iiber den Deckel 1 1 geschoben. Aufgrund der auf gebrachten 

25 

Vorspannung verschiebt sich die Folie bei der Montage nicht. 
Der Haltering 12 wird am Deckel 11 mit vier Schrauben, von 
denen in Fig. 4 nur die Achse 18 einer Schraube schematisch 
dargestellt ist, befestigt. 

30 

Die Nut 15, die den O-Ring 2 auf nimmt , ist derart ausge- 
fiihrt, dafl der O-Ring 2 wahrend der Montage derart verforrat 
wird, daB sich der Durchmesser de:s Rings mit zunachst kreis- 
forraigem Querschnitt in einer Richtung urn ca. 12,5% verklei- 
nert. Hierdurch wird die Folio 1 an den Deckel 11 ange- 

35 

druckt, wodurch der Folienschlauch in axialer Richtung ge- 
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halten wird. 



D: 



)xe durch die erf indungsgemaB angegebene Folienhalterung 
6 aufgebrachten Haltekrafte sind unerwartet hoch: Bei einem 
Polyamid-Folienschlauch mit einem Durch^esser von 100 mm und 
exner WandstMrke von 0,02 am, der in eine Halterung gemaS 
Fig. 4 aus Aluminium mit einea O-Ring aus Perbunan mit einem 
Querschnittsdurchmesser von 4 mm derart eingespannt war daS 
1Q exn teschnitt von 9 mm Lange des Foliensohlauches innerhalb 
der Halterung zu liegen kam, lagen die Haltekrafte uber der 
Zugkraft von 50 kp, bei d*r die Folie etwa 20 cm von der 
Halterung entfernt abriB. 

15 Fig. 5 zeigt ein weiteres Ausf iihrungsbeispiel fur eine 
Stirnplatte. 

Die Stirnplatte weist einen Deckel 32 und einen Haltering 33 
auf, der in eine ringformig €s Omf angsausnehmung des Deckels 
2Q 32 einsetzbar und in der Ausr.ehmung mit Schrauben befestig- 
bar ist, von denen in Fig. 5 rur die Achse 34 einer Schraube 
schematisch dargestellt ist . m der Umf angsf lache des 
Deckels 32 befinden sich zwei Nuten, in die O-Ringe 35 und 
36 eingesetzt sind. 

25 

Die eigentliche Abdichtung erfolgt am O-Ring 36, da aufgrund 
der Krafte, die durch den aydrostatischen Druck im Reak- 
tronsraum in die Folie eingeleitet werden, bzw. aufgrund des 
Gewichts des gefiillten Foli »£ ermenters bei auf gehangtem 

3Q Fermenter die Folie 1 an dsn O-Ring angedriickt wird. Der 
O-Ring 35 wird durch den Jaltering 3 3 auf den O-Ring 36 
gedriickt. Hierdurch wird di* dazwischenliegende Folie 1 
festgehalten. Der AuBendurchnesser .des O-Ringes 3 6 sollte 
etwas groBer sein als der Innendurchmesser des Foi<ea- 

35 schlauches 1 ( ira Ausf uhrungsbeispiel ist der Innendurch- 
messer des Foliensohlauches 200 mm, der Aufiendurchmesser des 
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O-Ringes 205 mm). Auf diese Welse wird der Folienschlauch 
beim Einbau etwas gedehnt und eine Faltenbildung der Folien 
an der Dichtflache zuverlassig verhindert. 

5 

Der Sttitzmantel fur die "in situ- -Sterilisation ist in Fig. 
6 vergrofiert gezeigt. Bei der ";.n situ"Sterilisation tritt 
im Inneren des Folienf ermenterjs ein Uberdruck von ca. 1,2 
bar auf. Deswegen iuB wahrend der Sterilisation die Folie 1 
abgestiitzt werden. 

Der Stutzmantel besteht aus zwei Halbschalen 41, die durch 
PaBstifte 44 zu einem exakten Jlylinderrohr zusammengefugt 
werden konnen, so dafi sie die Folie 45 eng umschlieBen. Die 

lg beiden Halbschalen 41 konnen miteinander verschraubt Oder 
durch Halteringe zusammengehalte n werden. in diesem Falle 
werden die Halteringe 42 mit jeweils 6 am Umfang verteilten 
Schrauben 43 zusammengehalten. Die in axialer Richtung auf 
die Deckel 4 0 wirkende Kraft wird durch einen Vorsprung 46 

2Q des Stutzmantels auf gef angen . Ein zu Testzwecken 
ausgefiihrter Stahlstutzmantel hat z.B. eine Gesamtlange von 
0,6m, einen Innendurchmesser von 205 mm fur einen Folien- 
schlauch-Durchmesser von 200 mm. Insgesamt sind 4 Halteringe 
42 angebracht. 

25 

Fig. 7 zeigt ein Ausf uhrungsbeispiel eines Fermenters, in 
dera mit einem weiteren Folienschlauch ein Bereich abgeteilt 
ist. Insbesondere mit der Halter ang fur den Folienschlauch 
gemafl Fig. 4 ist es moglich, Re aktionssysteme aufzubauen, 

3Q die mehrere - bevorzugt konzentrisch angeordnete - Folien- 
schlauche enthalten. In Fig. 7 sind zwei konzentrisch ange- 
ordnete Folienschlauche 1 und 52 dargestellt. Die Anordnung 
besteht aus zwei zentralen kre:Lsrunden Deckeln53, zwei 
ringformigen Deckeln 54, die glei<:'hzeitig am Innendurchn.es- 

35 ser als Haltering ausgebildet sind, und zwei aufienliegenden 
Halteringen 55. 
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Eine Vorrichtung der beschriebenen Art kann beispielsweise 
fur die Anzucht tierischer Zellkulturen Verwendung finden. 
5 Hierbei kann sich die empfindliche Zellkultur im Raum 56, 
die mit Nahrmedium und Saaerstoff angereicherte Losung im 
Raum 57 befinden. Eine Versorgung des Raums 56 mit Nahrstof- 
fen sowie eine Entsorgung der anfallenden Stof fwechselpro- 
dukte kann iiber die Folie 51 realisiert werden, wenn diese 

10 alS semi P ermeable Membran a'isgefuhrt wird. Solche durchlas- 
sigen Fo liens chlauchmembr an * stehen serienmaBig mit ver- 
schiedenen Schlauchdurchmes;sern und einer typischen Wand- 
starke von 0,02 nun zur Verfiigung und werden beispielsweise 
von der Fa. Enka angeboten. :)er entscheidende Vorteil dieser 

15 Anordnun g besteht darin, d.iB die Begasung, Thermostatisie- 
rung und Nahrstof f einleitung im AuBenraum 5 7 bewerkstel- 
ligt werden kann. Auf diese tfeise wird es racglich, die hoch- 
empfindlichen Zellkulturen von den damit verbundenen mecha- 
nischen Belastungen, Temper;iturgradienten sowie den auftre- 

20 tenden Konzentrationsgradienv.en zu entlasten. 

Fig, 8 zeigt einen Langssohnitt durch einen erf indungsge- 
maBen Folienf erraenter , bei ciem mehrere bevorzugt semiperme- 
able Folienschlauche nebeneinander angeordnet werden konnen. 

25 Die auBere Begrenzungswand ctes Reaktionsraums wird wiederum 
von einer undurchlassigen Folie 1 gebildet* In dem Reak- 
tionsraum sind mehrere Folienschlauche 52 nebeneinander an- 
geordnet, die Raurae beispielsweise fur empfindliche Organis- 
men abteilen. Das Versorguncsmedium befindet sich wieder im 

3Q AuBenraum 5 7. Stellvertretemd fur eine Vielzahl von mogli- 
chen Einbauten ist in Fie. 8 ein Rlihrwerk 9 dargestellt. 

Fig. 9 zeigt ein weiteres At.sfiihrungsbeispiel fur einen er- 
f indungsgemaBen Fermenter, d€tssen Aufbau ahnlich dem in Fig. 
35 8 gezeigten ist. Der auBe.re Folienschlauch 1 ist jedoch 
durch einen Stahltopf 60 mit einem Stahldeckel 61 ersetzt, 
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der gleichzeitig einer stabilen Positionierung der einzelnen 
Folienschlauche 52 dient. 

Bei den in den Figuren 8 und 9 cfezeigten Ausf uhrungsbeispie- 

5 

len sind die einzelnen Folien in den Deckeln gemaB dem in 
Verbindung mit Fig- 4 gezeigte.n Ausf iihrungsbeispiel gehal- 
ten. 
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P a t e n t a a s p r 3 c ii e 



5 1- Sterilisierbarer Fermenter fur die Anzucht von Mikro- 
organismen Oder von Zell- bzv. Gewebekulturen in einem zy- 
lindrischen Reaktionsraum 

dadurch gekennzeichnet, daB den zylindrischen Reaktionsraum 
ein zwischen zwei Stirnplatten (3,4) eingespannter Folien- 
10 schlauch (1) bildet, und da3 die Stirnplatten (3,4) gegebe- 
nenfalls vorgesehene Einbaut*n (5,6,7,8) halten. 

2 • Fermenter nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet , daB an den Folienschlaiich (1) bei 
15 der "in situ"-Sterilisatio i ein zylindrischer Stutzmantel 
(10) anlegbar ist. 

3 . Fermenter nach Anspiruch 2 , 

dadurch gekennzeichnet, daB der den Folienschlauch (1) bei 
20 einer Sterilisation stabilisierende Stutzmantel (10) aus 
zwei Halbschalen (41) besbeht, die miteinander verbindbar 
sind. 

4 • Fermenter nach Anspruch 3 , 
25 dadurch gekennzeichnet, daB die Halbschalen (41) miteinander 
verschraubt sind. 

5. Fermenter nach Anspruch 3 r 

dadurch gekennzeichnet, daB die Halbschalen (41) durch Hal- 
30 teringe (42) mit Schrauben (43) zusammengehalten sind. 

6 , Fermenter nach einem der Anspriiche 1 bis 5 , 

dadurch gekennzeiclmet , daB die Stirnplatten (3,4) aus einem 
kreisrunden Deckel (11), iiber den der Folienschlauch (1) 
35 gezogen und dessen groBter AuBendurchmesser etwas groBer als 
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der Innendurchmesser des Foliensclilauches (1) ist, und einer 

Uberwurfplatte (11) mit einer zumindest teilweise zylin- 

drischen Ausnehmung bestehen, derail Durchmesser etwas grofier 

c als der Durchmesser des Folienschlauches (1) ist, und in 
5 

deren Mantelflache ein O-Ring (2) eingelegt ist. 

7. Fermenter nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet, daB der kreisrunde Deckel (11) im 

#A oberen. Teil (16) seiner Mantelflache abgeschragt ist. 
10 

8. Fermenter nach einem der Anspr*iche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Stirnplatten (3,4) zylin- 
drische Platten (3 2) sind, in duren Mantelflache eine Aus- 
sparung zur Aufnahme von zwei elastischen Ringen ( 35 , 36 ) 

15 

vorgesehen sind, die iibereinander liegen und zwischen sich 
unter Einwirkung eines andriick]?aren Halterings (33) den 
Folienschlauch (1) dicht mit den Stirnplatten verbinden. 

9 . Fermenter nach Anpruch 8 , 

20 

dadurch gekennzeichnet, daB der AuBendurchmesser des den 
Folienschlauch (1) unmittelbar ;spannenden elastischen Rin- 
ges (36) etwas grofler ist al.s der Innendurchmesser des 
Folienschlauchs ( 1 ) . 

25 

10. Fermenter nach einem der Ansp ruche 1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, dafl in dsm Reaktionsraum * ( 57) axial 
Oder auBeraxial mittels mindes cens eines weiteren Folien- 
schlauchs (52), der axial oder auBeraxial zu dem ersten 
Folienschlauch (1) angeordnet ist, mindestens ein weiterer 

30 

zylindrischer Raum (56) abgetrennt ist* 

11. Fermenter nach Anspruch 10, 

dadurch gekennzeichnet, daB eine in einem Deckel vorgesehene 
Verbindungsleitung den Reaktionsraum (5 7) und den weiteren 

35 

zylindrischen Raum (56) miteinandsr verbindet. 
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12. Fermenter nach Anspruch 1C Oder 11, 

dadurch gekennzeichnet, daB cer weitere Folienschlauch (52) 
5 eine semipermeable Membran ist. 

13. Fermenter nach einem der anspriiche 1 bis 12, 

dadurch gekennzeichnet, daB in dem Reaktionsraum ein Ruhr- 
organ (9) vorgesehen ist. 

10 

1 4 . Fermenter nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 

dadurch gekennzeichnet, daB die obere Stirnplatte (83) mit 
MeBsonden, Animpf stutzen , pH-Regulationsstutzen, Zufuhrein- 
richtung fur die Begasung, Abluftkiihler und gegebenenf alls 
lg mit einem Uberdruckventil und die untere Stirnplatte mit 
einer Kiihleinrichtung (8), einer Beizeinrichtung (7), 
Temper a turmeBf iihler , einem AblaBventil, ggf. einem Probeent- 
nahraeventil und einem Einsteckrohr ausgestattet ist. 

20 15- Fermenter nach einem der Anspriiche 1 bis 14, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Folienschlauch (1) aus einem 
Poly amid besteht. 

16. Fermenter nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 

25 dadurch gekennzeichnet, daB die Deckel (3, 4) aus Edelstahl 
bestehen. 

17. Fermenter nach einem der Anspriiche 1 bis 16, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Fermenter in einem Reak- 
3Q tionsraum (6 0) aus Stahl eingebaut ist. 



35 
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